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Rezumat 
ALI/ARDS (leziunea pulmonară acută/sindromul de detresă respiratorie acută), descris în premieră în 1967, pre-
zintă o problemă majoră medicinii contemporane, fi ind un sindrom cu incidenţa şi letalitatea crescută. Poate fi  declanşat 
de un spectru larg de patologii. Este un subiect controversă ce ţine de defi niţia, incidenţa, patogeneza şi tratament. În 
lucrarea noastră, utilizând baza de date PUBMED, am revizuit conceptele actuale pentru a defi ni ALI/ARDS, datele noi 
de incidenta, patogeneza, metodele de tratament şi letalitatea. 
Cuvinte-cheie: detresa respiratorie acută
Summary. Acute respiratory distress syndrome. Review of literature
ALI/ARDS (acute lung injury/acute respiratory distress syndrome), in the fi rst time described in 1967, represents a 
major problem for medicine, being a syndrome with increased incidence and mortality. It is triggered by different patho-
logies. It is a controversial subject according to the defi nition, incidence, pathogenesis and treatment. In our review, using 
PUBMED database we reviewed current concepts to defi ne ALI/ARDS, the new data about incidence, pathogenesis, 
treatment and mortality. 
Key words: distress syndrome
Резюме. Острый респираторный дистресс-синдром. Обзор литературы
ОПЛ/ОРДС (Острое повреждение легких / Острый респираторный дистресс-синдром) впервые описан 
в 1967 году, представляет собой серьезную проблему современной медицины, характеризуемую высокой 
заболеваемостью и смертностью. ОПЛ/ОРДС может быть вызван широким спектром патологий. Вопросы 
определения, заболеваемости, патогенеза и лечения остаются открытыми и сегодня. В нашем исследовании, 
используя базу данных PUBMED, мы рассмотрели современные концепции определения ОПЛ/ОРДС, новые 
данные о заболеваемости, смертности, патогенезе и методах лечения данной патологии. 
Ключевые слова: дистресс-синдром
Introducere. Pentru prima dată sindromul ALI/
ARDS (leziunea pulmonara acută/detresa respiratorie 
acută, LPA/SDRA) a fost descris în 1967 de Ashbau-
gh (din 12 pacienţi au decedat 7). ALI/ARDS repre-
zintă o disfuncţie pulmonară acută, caracterizată după 
Ashbaugh prin dispnee, tahipnee, cianoză rezistentă 
la oxigenoterapie, scăderea complianţei pulmonare, 
radiologic - infi ltrate difuze alveolare, morfologic – 
apariţia membranelor hialinice, infl amaţia interstiţi-
ală difuză, edem pulmonar (atât interstiţial, cât şi al-
veolar), hemoragii [1]. Au trecut mai mult de 40 de 
ani, dar ALI/ARDS rămâne un subiect de controverse 
cu morbiditatea şi letalitatea crescuta, care necesita 
resurse umane şi fi nanciare enorme [10, 12].
Defi niţia. ALI/ARDS în continuare rămâne un 
obiect controversă, determinarea defi niţiei simple şi 
aplicabile va permite de a identifi ca, stratifi ca, inclu-
de în studii, monitoriza efi cienţa tratamentului. Actu-
almente sunt 3 defi niţii de bază şi anume:
Defi niţia unanim acceptată şi răspândită pe larg 1. 
a fost propusă la Conferinţa Americano-Europeană de 
Consens în 1994 (în continuare defi niţia AECC). ALI 
a fost determinată ca insufi cienţă respiratorie acută 
cu PaO2/FiO2 ≤300 mmHg independent de presiu-
nea pozitivă la sfârşitul expirului (PEEP), radiologic 
caracterizată de infi ltrate bilaterale, cauza cardiacă a 
edemului pulmonar fi ind exclusă (lipsa semnelor de 
hipertensiune în atriul stâng şi/sau presiunea capilară 
pulmonară ≤18 mmHg). ARDS a fost determinat cu 
aceleaşi criterii, cu excepţia PaO2/FiO2 <200 mmHg 
[2]. Anume defi niţia AECC este utilizat în studiile 
proiectului ARDS Network (ARDSNet), creat după 
concursul naţional în 1994 în SUA, şi permite de a 
efectua studii clinice multicentrice, scopul fi ind tes-
tarea medicamentelor, dispozitivelor şi strategiilor 
noi pentru a îmbunătăţi managementul pacienţilor cu 
ALI/ARDS [3]. Defi niţia AECC prezintă următoarele 
dezavantaje: cateterul Swan-Ganz utilizat de rutină 
pentru a determina presiunea capilarelor pulmonare 
este asociat cu complicaţiile majore şi deaceea frec-
vent nu este aplicat, nu este luat în consideraţie fac-
torul declanşator, factorii ce infl uenţează oxigenarea 
(regimul de ventilaţie şi nivelului PEEP), corelarea cu 
leziunile alveolare difuze (criteriul morfologic prin-
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cipal) este apreciată ca moderata, datele radiologice 
sunt subiective. Specifi citatea şi sensibilitatea estima-
tă este la nivelul de 84% şi 75% respectiv. În ace-
laşi timp defi niţia AECC a fost mult mai specifi că şi 
sensibilă la pacienţii cu cauza extrapulmonară a ALI/
ARDS, ceea ce demonstrează particularităţile patoge-
netice în dependenţă de factorul declanşator [2, 4]. 
În 1988 Murray a propus defi niţia pentru ALI/2. 
ARDS în dependenţă de 4 criterii: hipoxemia, com-
plianţa pulmonară, datele radiologice şi PEEP, fi ecare 
parametru este apreciat cu un scor de la 0 la 4, suma 
obţinută este împărţită la 4. În cazul în care valoarea 
obţinută este 0, leziune nu este, la valori de 1–2,5 este 
diagnosticată leziunea de gravitate uşoară sau medie, 
mai mult de 2,5 – ARDS. Scorul este utilizat pentru a 
completa defi niţia AECC. Ca avantaje Scorul Murray 
include complianţa şi PEEP, indicatori foarte sensibili 
în ALI/ARDS, în acelaşi timp aceste parametre nu 
reprezintă investigaţii de rutina şi necesită aplicarea 
ventilaţiei artifi ciale pulmonare. Cu excepţia datelor 
radiologice, scorul Murray nu include criterii subiec-
tive [2]. 
3. Defi niţia Delphi include următoarele criterii: 
prezenţa factorului declanşator (direct sau indirect), 
PEEP ≥ 10, PaO2/FiO2 <200 mmHg, radiologic im-
plicarea mai mult de 2 cvadrante pulmonare, scăde-
rea complianţei statice < 50 la un volum respirator 8 
ml/kg, excluderea edemului cardiogen prin ECG (pre-
siunea normală în atriul stâng) şi/sau prin aplicarea 
cateterului în a. pulmonară [5]. Defi niţia propusă pare 
a fi  o defi niţie mai specifi că decât defi niţia AECC, în 
acelaşi timp nu există corelarea cu leziunile alveolare 
difuze, standardul de aur pentru ALI/ARDS [6].
Dezavantaj comun pentru defi niţiile propuse pre-
zintă utilizarea relaţiei PaO2/FiO2, care conform date-
lor din literatură nu prezintă corelarea cu rezultatul, în 
timp ce persistenţa PaO2/FiO2 scăzut este asociată cu 
rata crescută de letalitate [7]. În acelaşi timp indexul de 
oxigenare (IO), calculat după formula MAP (presiunea 
medie în căile respiratorii) × FiO2 × 100/PaO2, prezintă 
corelaţie cu letalitate atât la copii, cât şi la adulţi [2].
În literatură optimizarea defi niţiei este soluţionată 
prin 2 căi: (1) elaborarea criteriilor noi şi (2) compa-
rarea defi niţiilor propuse.
În ultimii ani diferite grupe au propus de a opti-
miza defi niţia ALI/ARDS [2, 8] după criteriile ce ur-
mează: (1) de luat în consideraţie factorii declanşatori 
direcţi (pulmonari) şi indirecţi (extrapulmonari) din 
cauza că datele clinice experimentale au demonstrat 
că aceste două unităţi au mecanisme patogenetice de-
osebite [9] (2) calcularea PaO2/FiO2 în condiţii stan-
darde (PEEP şi MAP), valoarea prag fi ind mai mică 
de 200 mmHg (3) excluderea patologiei cardiace prin 
utilizarea ECG.
Ferguson în studiu pe 138 de pacienţi a raportat 
despre specifi citatea semnifi cativă mai mare a scoru-
lui Murray şi Delphi faţă de defi niţia AECC. În ace-
laşi timp sensibilitatea a fost crescută nesemnifi cativ, 
probabil din cauza numărului insufi cient de pacienţi, 
pentru defi niţia AECC [6]. Confi rmarea datelor obţi-
nute poate fi  realizată numai prin studii multicentrice.
Ca rezultat defi niţia AECC, uneori completată de sco-
rul Murray, rămâne metoda utilizată pe larg.
Incidenţa şi letalitatea. Incidenţa ALI/ARDS în 
USA conform datelor din literatură este estimată la 
nivel de 190000 de cazuri anual, dintre care 74500 
sunt decese. Letalitatea intraspitalicească pentru ALI 
este 38,5%, pentru ARDS 41,1%. Majoritatea studi-
ilor raportează letalitatea inclusă între 40% şi 60%, 
însă ventilaţia protectivă cu volumul curent mic (6 
ml/kg) a micşorat letalitatea până la 31%. Este una-
nim acceptat că în majoritatea cazurilor decesul sur-
vine mai mult din cauza insufi cientei poliorganice 
(MODS - multiple organ dysfunction syndrome) şi/
sau sepsisului decât prin insufi cienţa respiratorie acu-
tă. În acelaşi timp în anii ’80 şi la începutul anilor 
’90 letalitatea pentru ALI/ARDS a fost raportată la 
nivel de 55-65% [10]. Astfel unii autori raportează 
scăderea letalităţii în ultimii 20 de ani datorită ma-
nagementului ventilator şi metodelor noi de suport 
pentru pacienţii afl aţi în stare critică [10]. Alţii ra-
portează că letalitatea pentru ALI/ARDS nu a scăzut 
după 1994. In 2009 după analiza bazelor (MEDLINE, 
EMBASE, CINAHL, Cochrane CENTRAL), Jason 
Phua et al. a selectat studii prospective observaţionale 
şi randomizate controlate cu cel puţin 50 de pacienţi cu 
ALI/ARDS, care au cuprins perioada 1984-2006 şi a 
raportat că în studiu au fost incluşi18900 de pacienţi, 
vârstă medie 51,6 ani, 39% femei. Letalitatea medie a 
fost la nivel de 44,3% şi a scăzut doar în studii obser-
vaţionale înainte de 1994 (din 1984), în acelaşi timp 
în studii randomizate indiferent de timp (letalitatea 
fi ind 36,2%) şi studii observaţionale după 1994 (până 
la 2006) letalitatea nu s-a schimbat, vârsta şi tipul de 
studii fi ind factorii principali asociaţi cu letalitatea. 
Reieşind din datele obţinute, autorul recomandă de a 
considera valoarea de letalitate 40-45% în studii ob-
servaţionale şi 35-40% în studii randomizate ca punc-
te de referinţă în practica clinică şi studiile ulterioare 
[12]. Cauzele principale ale ALI/ARDS sunt împăr-
ţite în directe (sepsis, trauma majoră, hemotransfuzii 
masive, pancreatită acută) şi indirecte (aspiraţia, in-
halarea substanţelor toxice). În afară de aceasta, mai 
sunt cauze iatrogene ca hiperoxia şi volumul curent 
crescut în timpul ventilaţiei mecanice (VMC) cu vo-
lutrauma [10].
Fazele ALI/ARDS: (1) infl amaţia acută cu infi l-
trarea ţesutului pulmonar cu neutrofi le, sunt şi formele 
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întâlnite la pacienţii cu neutropenie (2) faza fi bropro-
liferativă cu apariţia membranelor hialinice şi grade 
diferite de fi broză interstiţiala (3) faza de rezoluţie. 
Evoluţia este variabilă. Unii din pacienţi se recupe-
rează timp de 1-2 săptămâni, alţii după o perioadă 
mai lungă de VMC, care poate dura peste 50 de zile 
(experienţa proprie). Este cunoscut faptul că rezoluţia 
de ALI/ARDS prezintă un program activ de elimina-
rea neutrofi lelor prin apoptoza, remodelarea matricei, 
absorbţia lichidului bogat în proteine şi implicarea 
mecanismelor complexe diferite de cele care generea-
ză ALI/ARDS. Edemul alveolar este soluţionat prin 
transportul activ al sodiului în spaţiul interstiţial, ur-
mat de osmoză prin canalele transcelulare (acvapori-
ne). Proteinele solubile sunt absorbite prin difuziune 
printre celulele alveolare epiteliale. Proteinele insolu-
bile se înlătură prin endo- şi transcitoza, realizată de 
celulele epiteliale şi fagocitoza de către macrofagele 
alveolare. Alveolitele de tip II proliferează pentru a 
acoperi membrana bazală şi se diferenţiază în alve-
olocite de tip I, apoptoza fi ind mecanismul principal 
de eliberare a spaţiului alveolar şi interstiţial de neu-
trofi lele [10].
Tratamentul include următoarele componente: 
(1) suportul ventilator (2) restricţia lichidelor (3) tra-
tamentul medicamentos şi (4) tratamentul standard 
patologiei de baza.
Nivelul crescut de PEEP, recrutarea alveolelor, 
ventilaţia cu frecvenţa crescută (high frequency os-
cillatory ventilation) şi poziţia pe burtă (prone po-
sitioning) sunt componentele importante a manage-
mentului respirator la pacienţii cu hipoxemia severa, 
cauzată de ALI/ARDS. În acelaşi timp nici una din 
manevrele propuse nu a demonstrat scăderea letalită-
ţii în studii clinice [10]. 
Ventilaţia mecanică cu volumele respiratorii mici 
(”ventilaţia protectivă”) a demonstrat efi cienta în di-
ferite studii clinice randomizate începând cu 1998, 
când ventilaţia cu volumul curent scăzut (6 ml/kg), 
PEEP crescut şi hipercapnie permisivă a fost compa-
rată cu volumul curent mare (12ml/kg), PEEP scăzut 
şi PaCO2 35-38 mmHg. Letalitatea în timp de 28 de 
zile a fost semnifi cativ mai mică în grupa cu “ventila-
ţia protectivă” (38% contra 71%), cu rata scăzută de 
barotrauma şi ameliorare în servaj [11]. Pe baza stu-
diului descris, ARDSNet a realizat un alt studiu ran-
domizat multicentric în care au fost incluşi pacienţii 
după criteriile AECC. Pacienţii au fost împărţiţi în 2 
grupe: volumul curent 12 ml/kg vs 6 ml/kg (cu men-
ţinerea presiunii maximale la nivelul de 30 cmH2O). 
Iniţial frecvenţa respiratorie era 18-22 pe minut pen-
tru a evita hipercapnia. Rata de letalitate a fost scăzută 
semnifi cativ (40% vs31%, p=0.007), zilele libere de 
ventilator (ventilator-free days) în primele 28 de zile 
au fost în creşterea semnifi cativă în grupa cu ventila-
ţia protectivă (12±11 vs 10±11 zile, p=0.007). Autorii 
specifi că efectele periculoase a hipercapniei (dilatarea 
vaselor cerebrale, vasoconstricţia pulmonară) şi utili-
zarea metodei cu prudenţa la pacienţii cu patologia 
cardiacă sau presiunea intracraniană crescută [3, 14]. 
Reieşind din datele obţinute, strategia protectivă este 
unanim acceptată şi utilizată pe larg. Totuşi rămâne 
întrebarea: care este valoarea ALI/ARDS iatrogene, 
cauzate de managementul respirator neadecvat. În 
afară de aceasta, conform datelor din literatură, stu-
diile realizate au dezavantaje şi, anume: excluderea 
pacienţilor cu risc mare, efectuarea studiilor la nivelul 
centrelor specializate mari [12].
În patogeneza ALI/ARDS permeabilitatea capila-
relor creşte, ceea ce este agravată de creşterea presiunii 
hidrostatice capilare şi de scăderea presiunii oncotice. 
În termeni, terapia restrictivă (conservativă) prezintă 2 
componente: scăderea perfuziei şi creşterea debitului 
urinar. Aceste componente au ca consecinţă scăderea 
edemului pulmonar şi micşorarea perioadei VMC cu 
riscul potenţial de a micşora debitul cardiac şi a de-
clanşa insufi cientă extrapulmonară. Un studiu clinic 
randomizat al managementului perfuzional din 2006 
(Fluid and Catheter Therapy Trial; FACTT ARDSNet) 
a cuprins 1000 de pacienţi cu ALI/ARDS. Pacienţii 
au fost divizaţi în grupa liberă (în mediu 6,992±502 
ml/zi) şi grupa conservativă (-136±491ml/zi în timp 
de 7 zile). Autorii au raportat că nu există diferenţă în 
letalitate în primele 60 de zile între pacienţii cu strate-
gia restrictivă (conservativă) în comparaţie cu strate-
gia liberă. În schimb la pacienţii cu terapia restrictivă 
funcţia pulmonară a fost cu ameliorare (scorul Murray, 
indexul de oxigenare, PEEP şi presiunea maximă în 
căile respiratorii), durata VMC în scădere fără creşte-
rea insufi cienţei extrapulmonare. Pacienţii cu strategia 
liberă au mai multe zile libere de TI (ICU-free days) 
şi zile libere de insufi cientă SNC (days free of central 
nervous system failure) în primele 4 săptămâni. Au-
torii au recomandat de a utiliza strategia restrictivă în 
managementul ALI/ARDS [15].
Tratamentul medicamentos prezintă o problema 
majora în terapia ALI/ARDS din următoarele consi-
derente:
Medicamentele testate pe modele experimen-1. 
tale sunt administrate de obicei înaintea factorului 
declanşator, ceea ce nu este aplicabil în condiţii reale 
[10].
Nu este luat în consideraţie factorul declanşa-2. 
tor, care prezintă mecanismele patogenetice diferite 
[16].
În studii clinice ca punctul de referinţă nu este 3. 
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utilizat impactul – infl uenţa factorului declanşator, ci 
internarea în TI [16,17].
Glucocorticoizii (GC) sunt componentele im-
portante a sistemului hipotalamus-hipofi za-cortico-
suprarenalele (HHCS) şi au capacitatea de a suprima 
infl amaţia, dar nu întotdeauna sunt efective în com-
baterea infl amaţiei sistemice, necătând că valoarea 
cortizolului corelează cu rata letalităţii şi severitatea 
bolii. În 1988 Meduri şi Chrousor au propus că inca-
pacitatea GC endogeni de a inhiba infl amaţia poate 
fi  explicată prin: (1) rezistenţa tisulară (2) concen-
traţia şi/sau durata lor de acţiune neadecvată pentru 
a suprima răspunsul imunologic (3) combinarea lor. 
Rezistenţa a fost studiată pe modelele experimentale 
de ALI/ARDS cauzate de sepsis. Studiile au demon-
strat că GC exogeni sunt necesari pentru a activa 
receptorii pentru GC în condiţii de infl amaţie sis-
temică. La pacienţii cu ALI/ARDS a fost constatată 
creşterea nivelului citokinelor infl amatorii (TNF-α 
IL-1β and IL-6), hormonilor din HHCS şi valoa-
rea scorelor de severitate. Meduri et al. a raportat 
că administrarea de metilprednisolon în doza de 2 
mg/kg/zi la pacienţi fără evoluţie pozitivă după iniţi-
erea ALI/ARDS a fost asociată cu scăderea rapidă şi 
progresivă a valorilor plasmaticii din lichidul bron-
hoalveolar a citokinelor proinfl amatorii cu amelio-
rarea semnifi cativă ALI/ARDS şi MODS. În studiul 
randomizat din 2007 Meduri a împărţit pacienţii în 
2 grupe: placebo (28 de pacienţi) şi metilpredniso-
lon (63 de pacienţi). Grupele au fost cu caracteristici 
similare. În acelaşi timp nu au fost găsite diferenţe 
în rata de letalitate. În schimb grupa tratată cu metil-
prednisolon a prezentat rata scăzută de infecţii, îm-
bunătăţirea disfuncţiilor atât pulmonare, cât şi extra-
pulmonare, scăderea nivelului de proteină C, durata 
mai mică a VMC şi tratamentului în TI. Necătând 
la succesele descrise anterior, alte studii nu au de-
monstrat efectele pozitive asupra letalităţii. În 2006 
ARDSNet a publicat datele din studiu controlat ran-
domizat în care metilprednisolon a fost utilizat cel 
puţin 7 zile. Durata tratamentului, numărul zilelor 
libere de ventilator şi şoc în primele 4 săptămâni 
au fost în scădere, dar letalitatea intraspitaliceas-
că raportată a constituit 29.3% în grupa GC contra 
28.6% în grupa de control. În afară de aceasta, la 
iniţierea terapiei după ziua a 14-a, letalitatea a fost 
semnifi cativ mai mare la pacienţii trataţi cu GC. La 
analiza studiilor propuse s-a evidenţiat ca în studiul 
realizat de ARDSNet scorul APACHE III a fost mai 
mare decât în primul studiu şi, probabil, diferenţa a 
apărut din cauza aceasta [10]. În 2 meta-analize din 
2008 şi 2009 au fost obţinute rezultatele următoare. 
În 2008 Peter et al. a raportat de reducerea posibilă 
a letalităţii în cazul în care GC sunt utilizaţi în doze 
mici după apariţia ALI/ARDS, efectul pozitiv GC in 
ALI/ARDS pentru a reduce durata VMC şi durata de 
tratament, efectul negativ la administrarea steroizi-
lor cu scop preventiv, care creşte incidenţa de ALI/
ARDS [22]. În meta-analiza efectuată de Tang BM 
et al. GC au scăzut morbiditatea şi letalitatea fără 
creşterea reacţiilor negative, dar autorii sugerează 
ca dezavantaj, numărul redus al studiilor incluse (9 
studii, 648 de pacienţi) [11].
Utilizarea antiproteazelor sintetice pare a fi  lo-
gic reieşind din importanţa proteazelor neutrofi lice 
în apariţia ALI/ARDS şi MODS. Utilizarea la paci-
enţii cu ALI/ARDS a devenit de rutină în unele ţări 
(Sivelestat în Japonia) [16]. Totuşi sunt datele con-
troverse despre efi cienţa lor. În studiul recent, ne-
randomizat, multicentric din 2011 au fost analizate 
efectele Sivelestatului asupra numărului zilelor libe-
re de ventilaţia mecanică în primele patru săptămâni, 
rata servajului de ventilator, rata transferului din TI 
şi supravieţuirea în timp de 180 de zile. Sivelestat a 
fost utilizat cu rata 0,2 mg/kg/h fără întrerupere în 
timp de 2 săptămâni. Studiu a demonstrat efectele 
pozitive: grupa tratată cu sivelestat a avut mai mul-
te zile libere de VMC, rata crescută de servaj, rata 
crescută de transfer din TI, rata de supravieţuire pes-
te 180 de zile în această grupă a fost 71,8% faţă de 
56,3% în grupa de control. Sivelestatul a fost reco-
mandat pacienţilor cu ALI/ARDS asociată cu SIRS 
[19]. În studiu multicentric (492 pacienţi cu ALI/
ARDS care necesitau suport ventilator), dublu orb, 
controlat cu placebo, sivelestatul a fost administrat 
cu rata de 0,16 mg/kg/h (administrat în timpul VMC 
plus o zi după servaj – maximal 14 zile). Primar au 
fost monitorizate numărul zilelor libere de ventila-
tor şi mortalitatea în primele 4 săptămâni. Efectele 
pozitive descrise anterior nu au fost demonstrate, le-
talitatea şi numărul zilelor libere în ambele grupe au 
fost similare, nu a fost depistat nici un efect pozitiv 
al sivelestatului asupra complianţei pulmonare, ratei 
servajului, indexului PaO2/FIO2, ratei complicaţiilor. 
În afară de aceasta, grupa sivelestatului a prezentat 
rata crescută de letalitate faţă de placebo în timp de 
180 de zile [20]. Utilizarea antiproteazelor are per-
spective din prizma sistemului proteaze-antiprotea-
ze formulate pentru patologii pulmonare cronice de 
Gerarg în 2002 [21].
Concluzii. După analiza datelor de literatură, 
“ventilaţia protectivă”, restricţia fl uidelor, dozele 
mici de glucocorticoizi după iniţierea ALI/ARDS 
sunt recomandate. Defi niţia şi utilizarea antiproteaze-
lor sintetice necesită investigaţii.
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